




























ガンピエル酸類は、食中毒シガテラの原因渦鞭毛藻 Gambierdおcus toxicus から単離・構造決定された海洋ポリ
環状エーテル天然物で、ある 1)。本天然物はマウス致死毒性を示さない一方で、黒カビ A司pergillus n恕er に対して
強力な抗真菌活性を有している 2L ガンピエル酸類の分子構造は、詳細な N孔1R解析、 C3 、 C9、 C48 位の絶対
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Figu問 1. ガンピエノレ酸A の構造
1. AlBCD 環部の収束的合成
AlBCD 環部フラグメント 13 は、鍵工程として鈴木一宮浦反応を二度活用することで収束的に合成した。まず、
ヨウ素体 2 から調製したアルキルボ、レート 3 と B 環に相当するビニルヨウ素体 4 を鈴木一宮浦反応により連結し
て 5 を定量的に得た後、ブロモエーテル化により A 環を高立体選択的に構築し、テトラヒドロフラン 7 を単一
の立体異性体として得た。さらに 7 段階の変換により、 AIB 環部フラグメント 8 へ誘導した。次に化合物 8 を
ヒドロホウ素化して調製したアルキルボランと、エノールホスフェート 9 との鈴木一宮浦反応と、続く閉環メタ
セシス反応により、環状エノールエーテル 10 を収率よく得ることができた 5L 化合物 10 を混合チオアセタール
11 へと変換した後、 m-CPBA により酸化し、ワンポットで Me3A1 を作用させ C19 位アキシアルメチル基を立体
選択的に導入し、 4 環性化合物 12 を得た。さらに C21 位アキシアルメチル基の立体選択的導入を経て、 AlBCD
環部フラグメント 13 を合成した。
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Scheme 1. AlBCD 環部フラグメントの合成
2. ガンピエル酸A (1) の全合成
AlBCD 環部フラグメント 13 から調製したアルキルボ、ランと別途合成した F'GHU 環部エノールホスフェート
14 の鈴木一宮浦反応は円滑に進行し、環状エノールエーテル 15 を高収率で得た。次に、 7 員環エーテルで、ある
F環の立体配座を利用して C25 位の立体制御を試みた。化合物 15 のヒドロホウ素化は、対応するアルコールを
約 2:1 のジアステレオマー混合物として与えたが、これらを酸化した後、塩基処理による熱力学的条件化での異
性化を行うことで、望みの立体異性体であるケトン 16 を優先して得ることができた。化合物 16 を 2 段階で αー
ヒドロキシケトン 17 へと変換した後、四酢酸鉛による F環の酸化的開裂と生じたアルデ、ヒドの Wittig 反応を経
てメチルエステル 18 へと誘導した。続いて E 環を混合チオアセタール 19 として関環した後、 NBS汀MSOTf を
活性化剤 6)として用いるアリノレ化を行い、ジエン 20 を単一の立体異性体として得た。さらに、化合物 20 の閉環
メタセシス反応によりポリ環状エーテル骨格 21 の構築を完了した。次に、 8 段階の変換でメチルケトン 22 へと
誘導した後、無水塩化セリウムを添加する Julia-Kocienski 反応の変法により、 (Eトオレフィン 24 を優先して得
ることができた 7L さらに、化合物 24 の NAP 基を除去した後、 TEMPO 酸化による C1 位第一級アルコールの
官能基選択的な酸化を経て、メチルエステル 25 へと誘導した。最後に、 TBS 基の除去と加水分解を行い、ガン
ヒ、、エル酸 A (1) の世界初の全合成を達成した。合成品の各種スペクトルデー夕、比旋光度は天然物のそれらと
一致したことから、ガンピ、エノレ酸A の完全立桝:蕎造は Figure 1 に示す構造式で示されるものと決定した 8) 。
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3. 構造類縁体の合成と生物活性評価
次に、今回確立した全合成ルートを派生させ、合成中間体から Figure 2 に示す構造類縁体 26ー29 を合成し、
ガンピエル酸A及ひ瀕縁体 30 とともに黒カビ、A司pergillus niger に対する抗真菌活性試験と P388 マウス白血病細
胞に対する細胞増殖阻害試験を行い、構造活性相関に関する知見を得ることを試みた。その結果、抗真菌活性
については、 Cl 位カルボ、ン酸の存在と分子右側の J 環側鎖の長さが活性発現に重要なことが明らかlこなった。
また、細胞増殖阻害活性については、 J 環側鎖が抗真菌活性と同様に活性発現に必要な構造である一方、 Cl 位
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Figu問 3. ガンピエル酸A の構造活性相関
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まず，ガンピ、エル酸 A の収束的な全合成経路を立案し，そのために必要なんIJ3CD 環フラグメン
トの合成法の効率化について検討した。鈴木一宮浦反応と立体選択的ブロモエーテル化を鍵工程と
してA/B環フラグメントを合成し，これと酢酸エステル由来のエノールホスフェートとの鈴木宮
浦反応と続く閉環メタセシスにより D 環を構築した。さらに，混合チオアセタール化を経て C 環
を形成し， A/BCD 環フラグメントを合成した。これにより，従来の合成法の問題点を解決し，量
的供給の可能な合成経路を確立した。
次に， A/BCD 環フラグメントと別途合成した F'GHIJ 環フラグメントを鈴木一宮浦反応により連
結した後 F'環 7 員環構造の立体化学的特性を活用して C25 位の立体配置を制御した。さらに F'
環の酸化的開裂と混合チオアセタールの立体選択的アリル化を鍵工程として E 環の合成を行い，
続く閉環メタセシスにより F 環を構築してポリ環状エーテル骨格の合成を完了した。最後に，改
良 Julia-Kocienski 反応による J 環側鎖の立体選択的導入を経てガンピ、エル酸 A の世界初の全合成
を達成した。これにより，ガンピ、エル酸A の絶対立体配置を含めた全立体構造を確定した。
さらに，上記全合成経路を派生させ，合成中間体から数種の構造類縁体を合成し，黒カビ
A宅pergillus niger に対する抗真菌活性及び P388 マウスリンパ腫細胞に対する増殖阻害活性を評価し
た。その結果，ガンピ、エル酸A の生物活性発現に重要な構造を初めて明らかにした。
以上の研究成果は，当該研究分野に画期的な貢献をするものであり，著者が自立して研究活動
を行うに必要な高度の研究能力と学識を有することを示している。したがって，石貝和也提出の
論文は，博士(生命科学)の博士論文として合格と認める。
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